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I 
略语表 
 
缩略词 英文全称 中文词义 
LC Lung cancer 肺癌 
NSCLC Non-small cell lung cancer 非小细胞肺癌 
SCLC Small cell lung cancer 小细胞肺癌 
EGF Epidermal growth factor 表皮生长因子 
EGFR Epidermal growth factor receptor 表皮生长因子受体 
TKI Tyrosine kinase inhibitor 酪氨酸激酶抑制剂 
ALK Anaplastic lymphoma kinase 间变性淋巴瘤激酶 
DEL19 Deletion in exon 19  19 外显子缺失 
L858R Point mutation at 858 position 858 位点点突变 
HER2 Human epidermal growth factor 
receptor 2 
人类表皮生长因子
受体 2 
PD-1 Programmed cell death 1 程序细胞死亡受体 1 
VEGF Vascular endothelial growth factor 血管内皮生长因子 
PD-L1 Programmed cell death 1 ligand 1 程序细胞死亡配体 1 
ASCO American Society of Clinical Oncology 美国肿瘤学会 
ESMO European Society for Medical Oncology 欧洲肿瘤内科学会 
FDA Food and Drug Administration 美国食品药物监察
局 
CR Complete remission 完全缓解 
IGF-1R Insulin-like growth factor 1 receptor 胰岛素样生长因子 1
受体 
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摘要 
肺癌是世界上死亡率和发病率增长最快，对人类健康和生命威胁最大的恶性
肿瘤。非小细胞肺癌（NSCLC）含有多种细胞类型，占据新发肺癌患者的 85%。
吸烟仍是主要危险因素，不断恶化的大气污染也渐渐在肺癌成因中占据一席之
地。目前，肺癌的治疗方法是以外科手术为中心，多种治疗方式如放化疗配合的
综合治疗。由于大多数非小细胞肺癌患者就诊时便已处于晚期，能手术的患者只
占一小部分。目前临床常用的化疗药物副作用较大，收益相对有限。近年来，得
益于癌驱动基因的发现与研究，靶向治疗成为了中晚期非小细胞肺癌新的临床治
疗方法，代表药物就是酪氨酸激酶抑制剂(TKI)。与化疗相比，TKI 主要针对 EGFR
敏感突变的非小细胞肺癌，临床治疗效果明显提高，能延长患者的无进展生存和
总生存，而且毒副作用较小。近来临床研究发现， 非小细胞肺癌中携带 EGFR
两种主要敏感突变 19 外显子缺失突变与 21 外显子点突变（Del19 与 L858R）的
患者应用 TKI 治疗后临床获益有明显差别，而相应的分子机制至今仍未阐明。本
课题旨在分析比较 NSCLC 两种突变患者外周血全 miRNA 表达差异，筛选验证特异
的具有表达差异的 miRNA,探讨其信息通路和调节靶基因，从而阐明不同突变点
临床获益不同的分子基础，而且为临床预测更好的治疗效果提供有效的生物标志
物。我们利用 miRNA 芯片比较两组突变患者外周血中全 miRNA 获得 79 个差异表
达的 miRNA，其中 76 个在 Del19 突变患者中高表达，3 个 miRNA 为低表达。进一
步筛选代表性特异miRNA在44例NSCLC患者外周血中以q-PCR验证显示与miRNA
芯片结果一致。对这 79 个差异表达的 miRNA 以生物信息学分析发现，这些 miRNA
通过作用共同靶基因参入重要的细胞信号传导通路。最为重要的信号通路有三
个，分别与细胞周期，MYC,AGO2，YBX1，CCNE1 等重要基因相关。这些发现为研
究两种 EGFR 敏感突变调控的信号通路差异及阐明二者不同疗效的机制提供了新
的可能。 
 
关键词：循环 miRNA；miRNA 芯片；非小细胞肺癌；表皮生长因子受体；药物反
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Abstract 
Lung cancer is the leading cause of cancer related death worldwide. 
Non-small-cell lung cancer (NSCLC) which consists of heterogeneous classes of 
tumors represents approximately 85% of all new lung cancer diagnoses. Smoking 
remains important while air pollution becomes more and more severe. Most patients 
are diagnosed with advanced-stage for inadequate prevention awareness and unclear 
symptoms and so on. Although the best way to cure lung cancer is surgery, few 
patients could really benefit from it due to reason listed above. Classical 
chemotherapy offers limited benefit while suffering complex adverse effects. Based 
on recognition of driver mutations, treatment paradigm for NSCLC patients has been 
shifted. Accurate staging of the cancer is required to determine the optimal 
management strategy, which includes surgery, radiochemotherapy, immunotherapy 
and targeted approaches with anti-angiogenic monoclonal antibodies or tyrosine 
kinase inhibitors if tumours harbour oncogene mutations. Several of these driver 
mutations have been identified (for example, in epidermal growth factor receptor 
(EGFR) and anaplastic lymphoma kinase (ALK), and therapy continues to advance to 
tackle acquired resistance problems.Patients could get clearly better benefit with less 
adverse effects. However, recently exon 19 deletion mutation (Del19) of epidermal 
growth factor receptor (EGFR) clearly shows better clinical benefit over single-point 
substitution mutation L858R in exon 21 (L858R). The aim of this study was to 
investigate the difference by analyzing the expression of plasma microRNAs of 
NSCLC patients with EGFR mutation Del19 or L858R. MiRNA microarray of plasma 
from patients’ blood identified 79 mapped, network-eligible miRNAs (fold > 5), of 
which 76 were up regulated and 3 were down. Among analysis, MYC, Argonaute2 
(AGO2), Y-box binding protein 1 (YBX1), cyclin E1 (CCNE1) were involved in 
organismal abnormalities and cancer. Our findings provide information on the 
epigenetic signature of the two major sensitive mutations among NSCLC and add to 
the understanding of mechanisms underlying the different outcomes. 
Key words: circulating miRNA, microarray, NSCLC, EGFR, response
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1.文献回顾 
1.1. 肺癌的流行病学特征 
肺癌是各类癌症中 相关死亡人数最多的恶性肿瘤。据美国在 2017 年 1 月最
新发布数据显示，肺癌死亡率和增长率在各类癌症中居首位。世界卫生组织发布
的癌症报告指出，2012 年我国男性癌症死亡人数高达 1，425，700 人，其中肺
癌占比最高，达 29.5%；女性癌症总死亡人数 779,550，肺癌占 22.5%。 
以上数据充分说明了现实形势的严峻以及挑战的艰巨。因此，肺癌防治研究
非常重要。 
1.2  肺癌的类型 
肺癌根据组织学特征可分非小细胞肺癌和小细胞肺癌。非小细胞肺癌包括鳞
癌、腺癌和大细胞癌三种类型。肺癌根据部位分为中心型和周围型。周围型多源
于段支气管下，距肺门较远，以腺癌居多，多数患者首先于体检发现，症状多不
明显；中心型起源于段支气管开口以上，位置靠近肺门，以鳞癌、小细胞癌居多，
咳嗽，痰中带血症状明显多于周围型，多在并发阻塞性肺炎、发热、肺不张、纤
维支气管镜检查时发现。 
1.2.1 鳞状细胞癌 
鳞癌，是一种以细胞角化和细胞间桥为特点的恶性上皮肿瘤，约占非小细胞
肺癌总体的 40%，与吸烟关系密切。肺鳞癌的形态学特点有：单个细胞角化；癌
巢内形成角化珠；有明显的细胞间桥；细胞核有异型或多型性，核深染、呈锯齿
样；间质中常见纤维组织增生和炎性反应，有时可见坏死的角化细胞引起肉芽肿
形成。若癌组织有广泛的分化特征则为高分化鳞癌；若五分之一癌巢内有细胞角
化或癌珠则为中分化；若仅见极少角化细胞或仅见细胞间桥，则为低分化。 
1.2.2 腺癌 
肺腺癌为有腺样分化，或产生粘液的恶性肿瘤，按生长方式可分为腺泡状、
乳头状、细支气管肺泡状、有粘液的实性巢以及混合样。肺腺癌约占总体
30%-35%。肺腺癌的形态学特点包括：癌细胞具有分泌粘液的能力和分化成熟的
异常腺体形成，或形成柱状细胞内衬的乳头状结构。少量腺癌在癌细胞之内可见
大小不等的嗜酸性小球。腺癌间质常可见促纤维形成反应。按 WHO 可分四类：1.
腺泡状腺癌：具有腺跑和小管，通常由产生黏液，类似于支气管或支气管衬覆上
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皮的细胞组成；2.乳头状腺癌；是具有突出的乳头状结构、并由乳头状结构取代
原来肺泡结构的腺癌；3 伴有粘液的实性腺癌：这类腺癌缺乏腺泡、腺管和乳头
状结构但常存在含有黏液的肿瘤细胞；4 伴有混合亚型的腺癌：临床上大多数腺
癌为上述混合型腺癌。 
1.2.3 大细胞肺癌 
大细胞肺癌为一种缺乏小细胞肺癌、腺癌或鳞癌细胞分化特点的未分化恶性
上皮细胞癌。此型肺癌约占 15%。在光镜下大细胞肺癌无肯定的鳞癌或腺癌的分
化特征。大细胞肺癌呈实性团块，或弥漫分布呈大片，无腺体或麟分化的特征；
细胞体积较大，有多形性，细胞质丰富、淡染、均匀一致，细胞质亦可呈颗粒状；
细胞核体积较大，可呈圆形、可呈卵圆形、可呈不规则形；核仁明显；核分裂象
易见；间质较少；癌细胞坏死常见，且较广泛。按 WHO 分如下四类：1.大细胞神
经内分泌癌：细胞大，多角形，核浆比较低，；排列成实性巢、小梁、片状或菊
形团样结构；胞质嗜酸，颗粒状明显；2.基底细胞样癌：呈指头状，从支气管壁
向腔内长，实性分叶或相互吻合向外浸润，细胞小，多角或立方或梭形；核染色
质中等，核仁不明显；3.淋巴上皮样癌：体积大，核仁明显，癌巢大小不一，巢
内、间质间均有淋巴细胞；4.透明细胞癌：单纯透明细胞为特征，体积大，多角
形，胞质水样透明或呈泡沫状。 
1.2.4 小细胞肺癌 
由小细胞构成的恶性上皮肿瘤，约占 15%。细胞体积偏小，呈圆或椭圆，也
可为梭形；核位正中带棱角，染色质弥散，核仁模糊；胞质少且嗜酸；多弥漫，
有时也可呈实性片状，常见大片坏死。 
1.3 肺癌病因学 
根据已有研究，遗传缺陷和内外环境在疾病发生发展中都起作用。 
1.3.1 外部因素 
长期大量吸烟是已明确的肺癌最危险的致病因素，吸烟时间与数量和发病呈
正相关。长年每日吸烟 40 支以上的患者患癌概率增高约 4-40 倍。流行病学调
查显示，吸烟男性肺癌死亡率高出不吸烟男性 8-20 倍且与吸烟量呈正相关，且
戒烟后发病率可降低。烟草主要由四种物质致癌：1.乏氧燃烧产生的环芳烃、芳
香族等；2.烟草本身含有的铅、砷等无机致癌物；3.生产、加工等产生的亚硝胺
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类;4.烟雾中的一氧化氮、一氧化碳、甲醛等虽不致癌，却能影响机体正常功能，
提升肺癌易感性。某些产业与矿区发病率高，或与持续接触各种致癌物有关。2013
年，世卫组织正式雾霾中的致癌物质列为 A 类肺癌致癌物。可具体种类尚不明确，
机制尚不清楚，急需更深入研究。室内微环境污染也是肺癌的一个重要致癌因素，
如烧煤，烹饪，装修等。 
1.3.2 内在因素 
免疫状态、代谢异常、遗传因素、肺部慢性疾病等都可能产生影响。近年，
大量研究表明癌相关基因，如 Ras、MYC、p53 的改变与发病密切相关。此外，相
关代谢物质遗传缺陷也会影响致病。 
1.4 肺癌病理学 
起源于支气管粘膜上皮，肺癌可向支气管和临近肺组织生长，并可通过淋巴、
血液或支气管转移播散。生长速度与转移情况与组织学类型、细胞分化程度等有
关。 
1.4.1 病理分型 
1998 年国际肺癌研究协会与世界卫生组织按细胞类型将肺癌分为 9 种：1.
鳞状细胞癌；2.小细胞癌；3.腺癌；4.大细胞肺癌；5.腺鳞癌；6.多形性、肉瘤
样或含瘤成分癌；7.类癌；8.唾液腺型癌；9.未分类癌。 
2001 年国际肺癌研究协会、美国胸科学会和欧洲呼吸学会公布了肺腺癌的
新国际分类。把手术切除标本肺腺癌分为：侵袭前病变、浸润腺癌、变异性浸润
腺癌三类。 
1.4.2 形态部位分型 
临床分非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer,NSCLC）和小细胞肺癌
(small cell lung cancer,SCLC)。非小细胞肺癌又分三类：鳞状细胞癌(squamous 
cell carcioma,SCC)、腺癌（ adenocarcinoma）和大细胞癌 (large cell 
carcinoma,LCC)。该分类的意义不仅在于形态，更是与治疗和预后密切相关。 
按形态与部位，大体可分为块型、球型、管内型、管壁浸润性、弥漫浸润型。 
块型：肿块大于 3cm，不规则形状，与周围分界不清；球型：球状，与周围分界
清晰，与支气管关系不明，边缘光滑，一般小于 3cm；管内型：局限于支气管腔
内，侵犯支气管管壁，但不侵及支气管壁外，可为息肉或菜花样；管壁浸润型：
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肿瘤破坏支气管壁并向外，但仍可清晰辨认支气管；弥漫浸润型：弥漫累及肺叶，
状似肺炎。 
1.4.3 扩散与转移 
直接扩散：肿块形成后，延支气管壁向腔内生长，可造成部分或全部堵塞。
还可向外侵入临近组织，甚至其他肺叶。中心部分可形成坏死液化空洞。此外，
随着继续增大，甚至可以侵袭心脏、大血管等。 
淋巴转移：最常见的途径。小细胞肺癌，早期即可发现经此转移。鳞癌与腺
癌也经常发现。从最近的淋巴结开始，由近到远逐渐累及。 
血行转移：晚期表现。小细胞肺癌和腺癌的血行多于鳞癌。通常走肺静脉，
随左心走大循环到达身体各个部位，数量不限。但是，肺癌的转移有明显的器官
特异性，具体机制至今仍未阐明。 
1.5 肺癌的症状和体征 
早期尤其是周围型很少出现症状，大多为体检时意外发现。具体症状与大小，
部位，病理类型等等有密切关系。 
1.5.1 原发灶症状 
最常见包括咳嗽、咯血、呼吸困难和胸痛。原发灶长大到一定程度，常有刺
激性咳嗽，易误诊为感冒。再增大一些，影响引流可出现肺部感染以致浓痰。血
痰也时有出现，大量较少见。还有患者因为支气管阻塞发生肺不张、阻塞性肺炎
等，具体表现包括胸闷、哮喘、气促、胸痛等。 
症状 诊断时出现概率（%） 
咳嗽 45-75 
气促 40-60 
体重下降 20-70 
胸痛 30-45 
咯血 25-35 
骨痛 6-25 
疲乏 0-20 
吞咽困难 0-2 
哮鸣音及喘鸣 0-2 
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1.5.2 临近侵犯症状 
肿瘤不断生长，原发灶或肿大的淋巴结直接压迫侵犯临近组织或器官，可产
生以下症状：1. 膈神经：同侧膈肌麻痹；2.喉返神经：声带麻痹、声音嘶哑；
3.上腔静脉：面部、颈部、上肢和上胸部静脉怒张，皮下水中，上肢静脉压升高；
4.胸膜：可有胸腔积液，血性，多量大，还可引起气促和持续性胸痛；5.纵膈：
压迫食管，影响吞咽；6.上叶顶部肺癌可引起颈交感神经综合征（Horner 
Syndrome），具体症状如同侧上眼睑下垂、瞳孔缩小、眼球内陷、面部无汗等。 
1.5.3 远处转移症状 
按器官不同症状各异。脑转移可有恶心、头痛、呕吐、肢体感觉和运动功能
异常、癫痫、精神错乱、视觉障碍等。骨转移可有骨痛和病理性骨折。肝转移可
有乏力、体重减轻、上腹不适、恶心、呕吐等。 
1.5.4 副瘤综合征 
少数情况，肿瘤分泌物导致非转移性全身性症状：肺性骨关节病综合征、
Cushing 综合征、重症肌无力、男性乳腺增大、多发性肌肉神经痛等。好消息是，
这些症状可能在切除病灶后消失。 
1.6 肺癌的诊断 
肺癌的预后和生存时间与确诊阶段密切相关。诊断越早，疗效越好。所以，
劝阻吸烟，提高早期诊疗具有重大意义。对 40 岁以上的吸烟人士提倡定期行 CT
检查。中年以上久咳、血痰等都应提高警惕，积极检查。当胸部影响发现肿块，
重点警惕肺癌以免错过治疗的黄金窗口。目前，大部分患者确诊时都已到达晚期，
失去了外科治疗的机会。所以，不仅是治疗，早期诊断更要花大力气。目前诊断
方法主要如下： 
1.6.1 X 线与 CT 
大多数肺癌都可由此诊断。中心型早期 X 线或不易看出。若肿块阻塞支气管，
可能出现肺炎征象。再度增大可能造成肺不张。再大，可出现肺门阴影。由于纵
膈组织的遮蔽性，需要进一步 CT 检查。CT 显示薄层横断影像，避免相互重叠的
病变与正常组织无法分辨。得益于高分辨率，可以发现胸部 X 线检查隐藏区的早
期病变，对中心型价值重大。CT 可以很好观察纵膈内的具体位置，累及范围，
淋巴结转移以及对邻近器官的侵犯程度，为制定手术与非手术方案提供极大助
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
文献回顾 
6 
 
力。周围型肺癌 X 线表现较典型，但 CT 可以发现 X 线较易遗漏的早期灶。同理，
对与周边联系，具体侵犯范围等的信息也可一并提供。此外，胸部 CT 还可以对
肺部病灶进行三维重建，更清晰地显示早期肺癌的边缘、密度、对脏层胸膜的侵
犯情况。因此，CT 检查对周围型肺癌的诊断和治疗方案的选择显著优于 X 线。 
1.6.2 痰细胞学 
肿块表面的细胞脱落后可随痰排出，所以痰细胞学可以明确诊断，一般情况
也可判断病理类型。目前，临床诊断准确率在 80%以上。来自大支气管的中心型
肺癌，尤其伴血痰的类型更适合该类检查。临床上，假如怀疑肺癌，应连续数日
重复送检。 
1.6.3 纤维支气管镜 
中心型阳性率高，可以直接观察到肿瘤，并可以采小块组织或冲洗表面或吸
取分泌物行病理学检查。此外，也可辅助术前方案制定。 
1.6.4 纵隔镜 
可直接观察两侧纵膈淋巴结情况，并可取下部分行病理检查，明确具体分期。
同样中心型阳性率高。 
1.6.5 正电子发射断层（positron emission tomography, PET） 
近年来，由于恶性肿瘤的高代谢，PET-CT 的利用越发广泛。但是，鉴于 PET
是种代谢现象技术，有较高的假阴性和假阳性。对于直径小于 1cm 的早期肺癌，
还是 CT 特异性更高。尽管晚期非小细胞的肺癌的治疗领域接连取得客观进展，
该病种实际预后还是很差。为了延长生存期，局部晚期非小细胞的肺癌的治疗范
式渐渐转移从单独放疗向多种方式协同治疗。同时，有远处转移的 IV 期 NSCLC
患者的治疗也在不断变化，从一系列靶向药到手术到趋向实体的放射治疗。然而，
针对单个病人的个体化治疗仍然很难实现而且要求实时监控耐受反应从而不断
调整方式与剂量。PET 是一类完备的分子影像平台，它可以实现无创检测大量与
局部和整体治疗相关的生理指标。随着临床证据的不断积累，PET 正逐渐从一台
诊断机器发展成多功能影响综合体，不仅可以用来辅助治疗方案选择，监测早期
反应，随访病情变化。相信在未来，随着技术与经济的发展，PET 还可以有更大
的空间。 
1.6.6 经胸壁肺穿刺活组织检查 
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